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脳膜肉腫の発生と脳内移植腫療に関する実験的研究
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まえがき
脳膜腫 (Meningioma)は，脳腫蕩のうちグリオ
ームに次いで第 2位を占めているが，その組織発生
の問題や分類法について，まだ一致した見解がな
い。脳膜の発生についてさえ，中睦葉性とする説と
外怪葉性とする説とがあり，それぞれの発生学的な
考察から脳膜麗を分類しているため余計に混乱をき
たしているとも考えられる。例えば名称について
、Lとmeningeal fibroblastomaは，Penfieldも， 
い， O. T. Baileyは Arachnoidcellが脳膜腫の
源と考えて Arachnoblastomaという名称を提唱
し， Laasは Arachnotheliomeなる語を用いてい
るω(2)(め。更に，脳膜の原発性肉腫Iζ 関しては， 
Cushing & Eisenhardtらは脳膜腫から除外して
いるが， Globusは PrimarySarcomatous Men-
ingiomaとして ζれに加えている。わが国でも稲
葉(4)は，脳膜性問葉を起源とするもの (Tumorsof 
Meningeal Origin)として脳膜腫のカテゴリーに
入れている。 
著者は， 20-Methylcholanthreneの結晶針をマ
ウスの脳内l乙埋没し，実験的i乙脳膜肉腫を生成し，
その組織学的検索を行なうことにより，脳膜肉腫の
組織発生の由来について研究した。実験的に脳腫蕩
特にグリオームを生成することは，すでに Selig-
man & Shear (1939)(5)， ついで， Zimmerman 
ら(6)により行なわれ，わが国でも，石郷岡〈7)，西川
m らの報告があるが，脳膜性問葉に起源すると考え
られる脳膜肉腫については，まだ詳細に検討されて
いない。著者は，生成した脳膜肉腫および生成途上
の脳組織について，組織学的に，更に核酸の組織化
学をも加えて検索し，脳膜肉腫の組織発生の由来と
機序について追究し，更に，生成した腫蕩および各
種の移植腫蕩を脳内に移植し，腫蕩組織自体の発育
様式および周囲神経組織の態度について比較検討し
?こ。
実験材料および方法
(工〉 発癌実験について
動物は埼玉県春日部産雑系マウス 73匹を使用し，
体重は 12，.13g K限定したが，雌雄は選ばなかっ
?こ。飼育条件は，ステンレス製マウス用ケージに各
々4 5匹宛入れ，繁殖用マウス固型飼料(オリエ"....， 
ンタル酵母工業製〉を用い，室温は四季を通じ，可
及的K20，.250Cの範囲に保った。 繁殖用飼料を使
用した理由は，普通飼料では長期間の飼育の際，栄
養上の欠陥があるからである。発癌物質は East-
man Kodak製の 20-Methylcholanthrene(以下 
M-Cと略す〉を用いた。本物質を加熱融解した後， 
冷却結品せしめ， 1mg前後の結晶針として埋没し
tこ。マウスは四肢を固定し，頭髪を剃払消毒後左，
側の頭頂部を前後方向に皮膚を切開し，直径 2.5
mmのドリルtとより頭頂部を開頭し，滅菌生理食塩
水に湿した M-C針を脳皮質に埋没した。動物が生
後あまり月数がたたず，頭蓋骨の比較的非薄なもの
にはドリルを使用せず，小鋲により 2，.2.5mm四
方に骨片を切りはがして開頭した。 M・C針の埋没
は， 1959年 10月 12日より 4回K分けて行ない， 73 
匹中 1ヵ月以内に自然死したものを除き，発症およ
び未発症を含めて 54匹について標本を作成したo 
埋没後は動物を毎日観察し，頭部腫癌の発生や脳症
状を発見したものについては充分な観察を行ない，
究亡する前にエーテル麻酔のもとに屠殺し，腫蕩を
脳実質とともに無菌的にとり出し，半分は他のマウ
スへの移植1[，残部は標本l乙供した。なお，未発症
のものについては，埋没後月数を追って屠殺した。
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生成した腫蕩および脳は， 10%フォルマリン固定後
パラフィン切片とし， H-E染色， PAP鍍銀法， van 
Gieson染色および，核酸染色として Methy 19reen-
Pyronine染色 (Brachet氏法〉を行なった。核
酸は， Methylgreen Kより緑色を呈する物質が
DNA，Pyronine iこより赤色を呈する物質が RNA
とみなされている。 そのうち， RNA については，
同時に， 5，000倍稀釈の Ribon ucleaseを作用させ
7こ後に同様の染色を行なった対照標本を作り，その
対照標本においては， Pyronine陰性であることを
証明しなくてはならない。本実験においても， RNA
の同定には，必らず，対照標本を作り，比較した上
で， RNAと確認した。 
(IT) 脳内移植実験について 
発癌実験により生成した脳膜肉腫を皮下および脳
内に移植した。その他，本学細菌学桑田助教授のと
好意により分与された果糖肉腫(滝沢)， Sarcoma-
180 (以下 S-180)，Ehrlich腹水癌，および名大病
理学竹内博士のご好意lとより分与された Brown-
Pearce家兎癌(以下 Br-P癌〉をも移植民使用し
た。実験動物は，埼玉県春日部産の体重 15"， 16g 
の雑系マウスを延べ匹数 455匹および体重 2，500"，
3，000gの雄家兎35匹を用いた。 M-Cによる脳膜肉
腫は乳鉢により磨細し，滅菌生理食塩水を加え，そ 
の上清みを細胞浮併液として使用した場合と， 1 
mm3位の細かな組織片として移植針により移植し
た場合とあるが，生成した腫療は，後述するととく
線維形成性のものが多く，腫蕩組織が比較的硬いた
め乳鉢による磨細が難しく後者，の方法を主に行な
った。成功率の点でも組織片の移植の方が，生成し
た肉腫に関する限り，高かった。果糖肉腫および
Br-P癌のマウス脇内移植は，乳鉢lとより磨細後， 
細胞浮併液として使用した。 Br-P癌は家兎の皐丸
内に継代移植したが，家兎の脳内氏移植する場合
は，左側頭頂部をドリルにより 3"，，5mm2の大きさ
に開頭し，腫療の細片として皮質内K埋没した。 S 
-180および Ehrlich癌は，いずれも腹水型である
ため，腹水を遠沈し，腫蕩細胞を滅菌生理食塩水に
より水洗後，細胞数が 1cc中650;000"， 1，000，000個
程度の浮瀞液 (Thoma血球計算板により計算〉と
して使用した。細胞浮倣液は，ツベルクリン用注射
筒lとより，脳内には 0.03cc，皮下および腹腔内には
0.1cc宛接種した。なお， Br-P癌のマウス脳内移植 
は異種移植であって，予備実験において，腫蕩細胞
の吸収されてしまうととを知ったため，脳内移植に
用いた 50匹の中 20匹について，プレドニン 100倍
液 0.1ccを術前1週間，術後 2週間にわたり毎日皮 
下に注射した。以上の移植動物は， 1"，2週間の聞に 
発症した場合屠殺し， Br-P癌の異種移植では，移
植後2日， 4日， 7日， 10日， 15日と日数を追って 
おのおの屠殺し，取り出した脳組織は，フォルマリ
ン固定後ノTラフィン切片として， H-E染色， Pap鍍
銀法， van Gieson染色を行なった。なお，原腫療 
についても，おのおの，皮下結節，腹水，皐丸腫蕩
について対照標本を作製した。
実験成績
c工〕 発癌実験について 
M-C針埋没後腫蕩の発生を認めたものは 11匹
で，最短期間 121日，最長期間 238日，平均 179.6
日であった。その発癌率をみると， 121日以上生存
したマウスは 31匹であったため， 35.5%である。 
腫蕩が発生しつつあるマウスは，不安かつ被刺激性
となり，わずかの刺激に対しでも跳びはねるが，外 
部から腫癌として頭蓋の膨j径が見られる頃には元気
がなくなり，上下肢の振せんや片麻痔などが認めら
れる。ここでは生成した腫療と，発生途上の脳組織 
とにわけで，以下組織学的所見を記載する。
(1) 発生した腫蕩の組織学的所見
腫蕩細胞は，前記の染色法により，いずれもグリ
ア細胞性のものではなく，脳膜lと発生したと考えら
れる肉腫細胞であった。 ζ乙では，脳膜における肉
腫という意味で脳膜肉腫 (Meningeal Sarcoma) 
という名称を用うることにする。発生由来というこ
とは別として，脳膜における腫療を漠然と，脳)民腫 
(Meningioma)と称するならば，肉腫性脳膜腫 
(Sarcomatous Meningioma)といっても差しっか
えないとおもう。いずれにせよ，生成した肉腫はそ
れぞれ組織像の上で，多少の差異が認められるた
め，共通した症例群にわけで，その特徴的な像を記
述し，それKもとづいて分類を試みたいと思う。た
だし以下氏記載した番号は，動物番号(標本)で，
カッコ内は動物の雌雄と生存日数を示す。
第 1群-No.30 (合， 129日)， No. 90 (合， 121 
日)， No. 95 (♀， 127日)， No. 103 (合， 190日〉
一 ζの4例は，肉眼的にも組織学的にもよく共通し
た像を呈している。腫療は直径 3"，5mm位で， M同 
C針埋没部より脳表面，さらに脳外部に向って結節
性に発育し，硬度は弾力性で比較的固く，頭蓋を破
つて皮下氏現われている。腫蕩を構成している細胞
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は紡錘形で，核は大小様々であるが，微細なクロマ
チン頼粒が多く，円形ないし楕円形を示す。乙れら
の細胞が様々の方向に束をなして走行している(図
1)。血管の新生は著るしくない。部分的には，小
さな濃染した核をもっ小型の円型細胞が少数混在し
ている。鍍銀染色では細網線維の新生が著しく，腫
蕩細胞と密lとからみあっている(図 2)。 謬原線維
もかなりの程度K認められる。 Methylgreen-Pyro-
nine染色では，その可染性物質の増量は顕著では
ない。脳実質においては，腫湯周辺部氏浮腫性変化
がみられるが，グリア細胞には著変は認められなか
った。
第 2群-No.71 (♀， 185日)， No.93 (合， 219 
日〉一腫蕩の大きさは直径 6"，，-，7rnrn前後で，内方に
は左半球の脳実質を圧迫し，外方にも頭蓋骨を破つ
て膨隆している。構成している細胞は，中等大の卵
円形を呈し，かつクロマチンの比較的多い核をもっ
た紡錘形細胞が主であり，核小体が 2，-， 3個認めら
れるものや核分裂像を呈するものもある。腫蕩内の
ある部分では細胞が渦巻き状の集団をなしていて，
あたかも，脳膜腫の渦状紋配列 (Whor1 forrna-
tion)を想起させる像を示している(図 3)。その部
分では細網線維の形成が少ない。他の部分では，血
管の新生が著ししそれぞれの管腔内には多数の血
球が充満し，あたかも， Henschenのいう所謂
“Kavernornatるs"の像に類似している。したがつ
てζれらの諸像を総合的に観察すれば，むしろ
angioblasticの性質をもつものと考えられる(図
4)0 No.93では，腫蕩の境界部にグリア細胞の増
生が認められた。
第3群-No.84 (合， 131日)， No.94 (合， 224
日〉一腫蕩は直径 4rnrn前後で，脳実質より外方に
向い頭蓋骨を破って増殖し，硬度はやや固い。構成
細胞は，大部分紡錘形細胞で，それらが線維状l乙束
をなして走行している。細絹線維はいずれも多くみ 
られる。 No.84では，腫蕩細胞が組lとなっている
部位に多形核白血球およびプラスマ細胞が少数認め
られ，腫蕩の周囲にも白血球の浸潤がみられたのが
特徴的である。 No.94では核が大きく核小体を 2，-，
3個有する巨大細抱が少数混在している部分がみら 
れた。両者共に血管の新生が比較的著るしい。脳実
質におけるグリア細胞の反応はみられなかった。
第4群-No.87 (♀， 196日〉一以下については，
群といってもおのおの 1例である。乙の腫蕩は脳膜
より外方iζ増大した直径3rnrn位の硬いもので，組
織学的には第 1群と同じ像を呈しているが，脳実質
に接した部位にマクログリアの肥大増生した集団が
認められた。乙れは， M-C針の下面に当るが，グリ 
オームの初期を合併した所謂 rnixedsarcornaであ
るか，反応性l乙グリアの腫蕩性増殖をきたした像で
あるか断定し難い。しかしその部分が小さいもので
あること，およびグリア細胞が異型性を示していな
いζとから，乙乙では後者の可能性を考えた方がょ
いと思われる。
第5群-No_92 (♀， 216日〉一腫蕩は頭蓋骨を越
して大きく発育し，長径 7，-，8rnrnの楕円球形の結
節性腫蕩で，第 1群K似て硬度もやや大であるが，
発育速度が早く中心部は壊死K陥っている。組織学
的花は，第 1群と異なり紡錘形細胞の不規則に配列
した中K，比較的多く卵円形の細胞が認められる。
紡錘形細胞の部分Kは細網線維の増生は著しいが，
卵円形細胞の部分ではわずかしかみられない。そし
て紡錘形細胞と卵円形細胞との間には大小および形
の上で，様々の移行型がみられる。
第 6群-No.100 (合， 238日〉ーこの腫療は，大
脳半球内lζ膨張性l乙発育し，ほぼ半球全体を占める 
大きさで， M-C針の細片が中心部に位置している
(図 5)。淡紅色を帯び硬度は比較的軟かい。組織学
的には，円形，卵円形，紡錘形等多形性で，かつ大
小様々な細胞が不規則氏混じ，核分裂像も比較的多 
くみられる。巨大核細胞や多核巨細胞がみられ，全
体的に他の群より異型化が強く，濃染した小型核を 
もつ小円形の未分化未熟性と思われる細胞もみられ 
る。巨大核細胞の核内Kは核小体が 2ないしそれ以
上認められ，クロマチン頼粒も明瞭に認められる
(図 6)。細網線維は部位により異なるが，巨大核細
胞の部分や小型円形細胞の多い部分では新生が比較
的少ない。 Methy 19reen -Pyronine染色では，核内
に Methylgreen可染性の物質が比較的増量し，
Pyronine陽性の小体が 2個ないしそれ以上認めら
れる。細胞質内氏おいても Pyronine陽性の物質が
増量している(図 7)。乙の Pyronine可染性は，
同時に作成した対照標本では陰性であるため， RNA
と同定してよいかと考えられる。そして核内の 
Pyronine陽性の小体は， H-E染色と対比して，肥
大した核小体と考えられる。周囲の脳実質では，小
血管の新生はかなり著しいが，グリア細胞の増殖は
顕著でない。また，腫湯細胞の聞に，所々プラスマ
細胞の浸潤が認められる。
以上述べた腫蕩は，いずれも脳膜に発生した肉腫
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という意味において，脳膜肉腫として一括してよい の増加がみられる。
と思われるが，さらにそれらを共通した所見lとより c.，多核巨大細r接した面K針-M.Cカ月群5，.3 
分類を試みたい。分類には，その腫蕩を構成する主 胞が配列し， M-C色素を吸収している。線維性物質
な細胞群により分類する乙とが妥当であると考え， が増生し，いずれも内腔K向っている(図 8)。 巨
ここでは人間の脳膜肉腫についての Christensen 大細胞の下の層ではグリア細胞が軽度に増生を示し 
& Lara(2)(9)の分類をとり入れ，主として細胞の形 ている。脳膜に接した部位では，肉芽腫 (Granu・
態lとより Fibrous，Spindle cell，および Poly- 10m)様の細胞の増殖像を認めるが，細胞の異型化 
morphic cellの3群にわけでみた。それによると は著しくない。 MethyIgreen-Pyronine染色では，
表 1のCとくである。 RNAおよび DNAの増量は確かでない。 
5"，7カ月群-M-C針の側面および下面においてi唱表一
・
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(2) M-C針埋没後の局所組織の時間的変化
発癌物質を挿入後，月数を追ってマウスを屠殺
し，局所の脳組織について組織学的に検索した。す
5 ，.3匹)，(7カ月3，.2匹)，(2カ月2，._1なわち 
165日〉では， M-C針l乙接しミクログリアが増生・
配列し， M-C色素をとりとんでいる。その下層で
は，マクログリアの肥大ならびに増生がみられるが
いずれも軽度である。 ζ乙ではミクログリアが喰細
胞として働らいているよう K考えられる。脳膜lζ接
した部分では線維芽細胞に似た紡錘形細胞が増生
し，そのうちプラスマ細胞と一部にリンパ球の浸潤 
がみられ Granulom組織の像を呈するが，異型性
増殖ともいえる構造の部分もみられる(図 10)。そ
の部位の Methy19reen-Pyronine染色標本では，
核内に DNA，細胞質内に RNAの増量が認められ
る(図 11)。カ月(18匹)， 5 ，-， 9カ月7匹〉および(7カ月7，.
(9匹〉であるが， 3，.5ヵ月における例数が多いこ 7，._9カ月群一乙の時期lとおいても，多核巨大細胞
とは，前述のごとく腫療が4カ月頃から出現してい の配列する部分とミクログリアの配列する部分とが
ることを考え，飼育中氏弱ったマウスについて，一 みられるが，その他民 Granulom形成がみられる。
応脳腫療の発生を疑い屠殺したものが多く含まれて そこで、は，細胞は大小不同で，不規則氏配列し，核
いるからである。乙れらをそれぞれの群にわけで， の濃染と肥大がみられ，異型増殖を思わせる像を示
共通した組織学的所見を記述すると: している〈図 12，13)。 細網線維の新生および血管 
1，._2カ月群-M-C埋没部に出血巣がみられ，組 新生もみられる。 Methy19reen-Pyronine可染性
織の壊死とリンパ球の浸潤およびミクログリアの軽 物質すなわち RNAおよび DNAも他の部位K比し
度の増生がみられる。 No.28 (♀， 39日〉では，多 て増量しているのが認められる(図 14)。
形核白血球の集積した脳膿療が存在した。脳室に接 ClJ 各種腫蕩の脳内移植における組織学的所見
した所では， Plexus chorioideusの増殖がみられ 細胞浮瀞液を脳内R0.03cc接種後 10，-，14日頃発 
，. こ。"1 症するが，細胞数の多い場合には 5 7日にて発症 
する。マウスは，最初，易刺激性，充奮状態を呈ヵ月群ー出血およびリンパ球浸潤は軽度で，3，.2
マクログリアの肥大と軽度の増生がみられる部分 し，おちつかず，跳びはねたりする。この時期は脳
と，脳実質の疎繋化ないし軟化のみられる部位とが 圧充進・脳膜刺激症状として考えられる。ついで，
ある。一般に M旬C針周囲には， ミクログリアが増 うずくまるように体を丸くして，ブ、ノレブルふるわF
生を示している。 M-C針応接した脳室壁では， せ，反転させても，四肢の不全麻痔のために容易に 
Ependymitis granulosaの認められるものもあ 自らおきあがれなL、。その頃には，頭蓋が膨隆し
る。他方，軟膜では軽度のリンパ球浸潤と軟膜細胞 て，腫療を触知しうる。対照標本および継代移植の
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目的で皮下および腹腔に接種したものも，やはり 10 は認められない(図 15)。 しかし，脳実質がまだよ
"， 14日頃腫蕩の発生がみられる。皮下では左側大腿 く保たれている所では，反応性のグリア増生像が認
部に 1週間目頃粟粒~米粒大の腫癌をふれ，次第に められた。細網線維の形成は，皮下移植の腫蕩に比
増大し， 3週間目頃には直径 2，._3cm位になる。以 べて少なく，特i乙腫蕩の発育する先端部ではほとん
上は果糖肉腫， S-180および Ehrlich癌では大体同 どその形成がみられなかった。血管壁の破綻は比較
様であるが， S-180の場合K最も出血傾向が大であ 的少ない。皮質内における神経細胞の構築像は乱さ
って，頭蓋骨を透して出血が明瞭に認められるもの れるが，変性傾向は軽度である。
が多い。発症期間の点では， Ehrlich癌が最も速や (3) S-180-主として軟膜表面を播種性にひろ
かで、あった。 M-Cによる脳膜肉腫は，前述のCとく がり，これを覆って，肉眼的iζゼ、リー状を呈し，出
組織細片を埋没させる方法をとったため，脳内移植 血傾向が著しい。 DiffuseSarcomatosis of Men-
K際し技術的に難しく，皮下の場合より成績が劣つ ingesの像を呈している。脳実質内では，比較的浸
た。 Br-P癌のマウス異種移植は，実験方法の所で 潤性に増殖し，周囲l乙拡大する傾向を示し(図 16)，
述べたととく発症せず，日を追って屠殺した。以下 細胞の形態は，皮下結節腫蕩における多角形と異
おのおのについて腫療細胞および脳組織の組織学的 り，円形ないし卵円形を呈する。細網線維の形成は
態度比ついて記述し，比較してみたいと思う。 ほとんど認められなし、。脳室内に浸潤した腫蕩細胞 
'(1) M-C による脳膜肉腫-fi.broustypeのもの は脳室全体lζ広がって増殖する傾向を示した。血管 
(No. 30，No. 94，No. 95)は，組織が比較的硬く， 壁は，腫蕩細胞により侵蝕され，破綻して出血する
細片として大脳皮質内に埋没したが，原腫蕩と同様 傾向が大である乙とが，他の腫蕩に比し特徴的であ 
R，膨脹性iζ発育し，頭蓋の外に現らわれて，組織 るようにおもわれた。しかし血管壁の増殖性肥厚な
もかなり硬く，組織学的にも線維形成が豊富であ どは認められなL、。軟膜に浸潤した部位に相当する
る。 Spindlecell type (No. 93)でも，やはり細か 皮質上層部は軟化が著しく 神経細胞の配列の乱れy
な組織片として移植したが，結節性腫蕩として発育 と変性ならびに脱落がはなはだしく認められるが，
し，組織学的にふ紡錘型細胞を主として，原腫蕩 グリア性要素の反応はほとんどみられず，無抵抗の
と同じ組織像を示した。 Polymorphic cell type 観を呈している。 
(No. 100)は，腫蕩組織が比較的軟いため細胞浮瀞 (4) Ehrlich癌一主として軟膜腔に増殖し出血
液として移植しでも成功した。移植後 20日に至つ 傾向を示すが， S-180の場合に比して程度は軽い。
て発症したが，発育速度の比較的遅いととは，細胞 軟膜より脳内K穿入する血管の外膜腔K泊って侵入
数の少ないためと考えられる。大脳半球内に結節性 し増殖する傾向が強く，神経細胞の構築は著しく乱
に発育し，組織学的にも，多形性・大小不同の細胞 され，腫療の発育浸潤する先端部では，腫蕩細胞の
からなり立っていた。以上のようには， M-Cより 聞にとり乙まれ，変性ないし脱落がはなはだしい。
生成した脳膜肉腫の脳内移植民際し，共通した所見 グリア性要素の増生がかなり強く認められるが，果
は，原腫蕩と細胞の形態および細網線維の形成はほ 糖肉腫および S-180 f"C比して，特にミクログリアの
とんど変らず，発育様式も同様であるということで 肥大・増生が目立っている(図 17)。脳実質内では
ある。発育の様式としては，皮質表層より軟膜を越 血管周囲腔に沿って侵入し，小血管中心性に腫蕩結
え，外方に結節性に増殖し，周囲脳組織の血管壁お 節を作り，さらにそれが融合する傾向と，浸潤性に
よびその外膜腔には，特別異常はみられない。腫蕩 増殖する傾向とを示しており，また，それら両者の
附近の脳組織には，ただ，浮腫が認められる程度で 混在してみられる部分もある〈図 18)。浸潤性に広
あって，グリア細胞には著変は認められなかった。 がる部位では，脳実質の軟化傾向が強く，グリア性 
(2)果糖肉腫ー腫蕩細胞は，血管周囲腔に沿っ 要素の反応はほとんどみられない。
て脳実質内に浸潤し，それぞれ，血管中心性に増殖 (5) Br-P癌-
し，他との境界明瞭な小結節を形成する。さらに， i)家兎脳内移植(同種〉ー軟膜表面から皮質深部
それらが融合して大きな結節性肉腫をつくる。小結 に向って大きな結節性腫療を形成し，かなり強く出
節聞の脳実質は栄養障害によるか，腫蕩細胞の影響 血傾向を示す。腫蕩の中心部で、は，固有の細網線維
により融解されるためか，原因は不明であるが疎懇 の形成が著しいが，浸潤の先端部では線維の形成は
化ないし海綿状となる。グリア細胞の増生はここで 乏ししそれK接した脳実質ではマクログリアの肥
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大・増生が著しくみられる(図 19)。脳実質内氏侵 
入する様式は，血管に治って毛細血管中1)性に広が 
る傾向があり， Ependymoma様の所謂 Rosette形 
成がみられる(図 20)。また Plexus chorioideus 
にも転移し，増殖像を呈ーしているが，乙 ζでは血管
壁の肥厚が認められた。 
i)マウス脳内移植〈異種〉ー移植後 2日では，接
種部位は毛細管出血と浮腫を呈し，その中に腫蕩細
胞がみられる程度であって，周囲の細胞要素には著 
変は認められない。移植後4日で、は，疎緊化した脳
実質内l乙腫蕩細胞の濃縮 (Pyknosis)がみられ，そ
の接種細胞群に対し周囲のミクログリアが肥大・増
生し，それらを取り囲む像を呈している(図 21)。
移植後 7日では，さらにミクログリアの増生が強く
現らわれ，濃縮を呈した腫湯細胞と入り乱れ，腫療
細胞はかなり崩壊ないし消失している。ミクログリ
ア細胞は，個々の腫蕩細胞を囲む傾向を示し，一部
では，出血K由来すると思われるヘモジデリン色素
をとり入れている。移植後 10日および 15日では，
腫湯細胞はほとんど phagocyteされて痕跡も判然
とせず， ミクログリアが錯綜し，疎懸化した組織が
線維性l乙癒痕化している。なお，プレドニン処置の
有無による差異は，全く認められなかった。
考 察 
実験的KM・Cにより生成した 11例の脳膜肉腫を
細胞の形態により 3群応分類したが，その麗蕩細胞
の由来と発生の機序に関して考察を行なう前に，脳
膜の組織発生と人聞における脳膜腫の分類について
考えてみたい。
脳膜は，硬膜，蜘網膜および軟膜からなるが，そ
れを構成している細胞要素は，線維芽細胞 (Fibro-
blast)，細網細胞 (Reticulumcell)および蜘網膜
細胞 (Arachnoidcell)である。これらは，発生学
上，髄管の周囲にある間葉組織すなわち Menin玄 
primitiva K由来するといわれ，その中枢神経側l乙
接する内層が増大し軟膜を，外層が肥厚して硬膜
を，そして，軟膜の外側の境界部が非薄な細胞層を
なして硬膜K附着して Arachnoideaを形成するω
と考えられている。 Oberlingは髄管から派生した
外匹葉由来の神経櫛(“Ganglienleiste")から脳膜
が形成され，結局 neuroectodermalのものである
と主張して， Masson，Roussy，Harvey-Burrら
がこれを支持している (3)0 Hりrstadius (1950) も，
硬膜は中内陸葉性細胞であるが，軟膜細胞は神経櫛
K由来し，脳膜腫蕩はこの神経外睦葉性の Menin-
goblastを起源とするという。これに対し， Rio・
Hortega，Bailey & Bucy，Globus，Essbachら
は，脳膜の中匹葉起源説を主張しているω。いま
だ，定説はないが，大体のと ζろ， Meninx primi-
tivaは頭部間葉氏由来し，頭部間葉は，神経外匹葉 
の分化する頃，すでに頭部外匹葉から発生するもの
であると考えられている。したがって，最も原始期
iとおいて外匹葉から分化した中匹葉組織が，脳膜の
起源であるという。
Bland & Russen<lO)は，脳膜腫，胎生期軟膜お
よび硬膜細胞の組織培養を行ない，胎生期間葉組織
との聞の類似性を認め，軟膜細胞は，未分化な胎生
芽細胞性潜在力をもっ multipotenteな間葉性細胞
に似ていると結論した。 o.T. Bailey，Benedek 
& Juba(ll)によると脳膜を構成している細胞のう
ち， Arachnoid cellが脳膜腫の起源であると主張
した。このように，脳膜および脳膜腫の組織発生に
ついては諸説があるが，脳膜腫の多くのものは， 
Arachnoid cellが，その形成に十分あづかつてい
るものと考えられており， Bailey & Bucy(12)， 
Globus(l3)， Bland & Russell(lO)および Cushing 
& Eisenhardtωらの脳膜腫の分類がある。特に 
Cushing & Eisenhardtの形態的分類は，微細な
点まで考慮されており高く評価さるべきであるが，
腫蕩細胞聞に移行が多いこと，および，本実験によ
る脳膜肉腫はさらに異型性の強い未分化細胞よりな
るζとから，ここでは， Globusの系統発生学的分
類(表 2)を採りたいとおもう。著者は，実験的に
生成した肉腫を， Christensen & Lara仰が 25例
の脳膜の原発性肉腫について別けた分類にしたがっ
て3型にわけたのであるが，これらの未分化の細胞
は， Arachnoid cellの分化する以前の発生段階に
さかのぼって考えなくてはならないのである。しか
も，、これらを飽くまで，脳膜腫という概念規定のも
とに考察するならば，各者の分類のうち，特に 
Henschen (1952)の分類ω中の“MalignesMen-
ingom" Iζ相当すると思われる。 HenschenK'よる
と，このカテゴリーに入るものは，“Fibrosarkomぺ 
“Spindelzel1sar kom" “R undzellensar kom "お
よび“Polymorphzellige Sarkom" である句とい
う。脳膜腫蕩の悪性度を制定する場合，脳実質，硬
膜，静脈洞，骨組織に対する腫蕩の態度が問題にな
るが，細胞自体に関しては，細胞密度の著るしく高
いζと，多形性，核分裂などが基準になる。 Troland 
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表 2. Classification of Meningioma (Globus) 
Skeleto・neuralIntertissue (Mesenchyme) 
lMeniagioma indi供向山寸!
or Mesenchymatous l i 

Primitive Meninx 
岡山山雨戸/ "'" 竺r p竺竺竺竺竺___1〆' 、¥、 
Ectomeninx Endomeninx 
(Pachymeninx) (Leptomeninx) 
lpachymeningiom寸/〆/¥ //¥寸戸両函函函亙! 
Periosteum Dura Arachnoid Pia 
(空旦叫自 brom~I [i5ial meningiomal 
(14)は， Kernohanのグリオームの悪性度判定基準 
にならって，“Grade1，2，3，4，"と段階づけたが，
乙れは脳内の Reticulumcell sarcoma R限った
もので，乙こでは当てはまらない。 Globus(15)は，
8例の脳膜肉腫について巨大細胞のみられるものは
悪性度が高いという。実験的民生成した脳膜肉腫に
ついてみると，細胞の多形性・大小不同性および巨
大細胞の存在などの点から Polymorphiccell type 
(No. 92，No. 100)が最も悪性度が高いと思われ
る。
きて，実験的lζ生成し， 3型に分類した脳膜肉腫
の由来に関して， Globusの表(表 2)を参考にし 
て考えると，最も未分化の細胞は， Skeletoneural 
Intertissueないし Primitive meninxの段階に
までさかのぼると思われる。 Globus(15)は，脳膜腫
の多様な組織像は単に一つの母細胞に由来するもの
でなく，脳膜の発生学的諸段階比類似性を求め得る
ものであると考えたのである。 No.93における腫
蕩細胞の渦巻き状配列は，恰も脳膜腫の“Whor1
formation" (渦状紋形成〉を思わせるが，腫蕩細胞
が Arachnoidcel1K近い方向に形態の分化がみら
れたものと思われる。乙のことは，鍍銀法により細
網線維の形成が少ない乙とでもうなづける。脳膜腫
の細胞性渦状紋の最外層では，細網線維が形成さ
れ，線維形成性細胞野i乙移行しているく4)(10)。また， 
No.93において，所謂“Kavernomatos"の像を
示す部位は， Globusの Pialmeningiomaの中の 
Hemangioma tousないし Hemangioendothelio・ 
matous， Bailey & Bucy および Cushing & 
Eisenhardtの Angioblastic typeωの方向に分化
が進んだものと考えられる。 Globusは Skeletto・
neural Intertissueの血管要素は，他の要素より
発育傾向が著るしいことを指摘して，脳膜腫の血管
blasticないし誼brousな細胞は，分化がより進ん
だ段階のものと考えられる。乙のように一つの腫蕩
の中に Arachnoidcellの方向に分化した細胞およ
び Pialcellの方向に分化した細胞に似た細胞が混 
在し，かっ移行型も多い。したがって，本実験によ
り生成した脳膜肉腫は， Globusの発生学的考え方
をとり入れると， Skeleto・neuralIntertissueない
し Primitivemeninx にさかのぼって，その由来 
を考えなくてはならないとおもう。
次ぎに，脳膜肉腫の発生過程すなわち発癌の機序
について考えてみたい。本実験では， M-C針埋没後!
2カ月を過ぎると，軟膜に接した部位で、は次第に軟
膜の細胞が増生し，脳実質においてはミクログリア 
の増生が現われてくる。 3，.5カ月に至ると，多核巨
大細胞とミクログリアが増生並びに配列して， M・C
色素をとり入れている一方，その下の層では，マク
ログリアが軽度に増殖している。殊に，脳膜に接し
た部位では Granulom様の細胞の増殖像がみられ
る。さらに 5，.7ヵ月に至ると， Granulom様組織 
では異型増殖を思わせる不規則な細胞の配列がみら
れ， Methylgreen-Pyronine染色により核内に 
DNA，細胞質内K RNAの増量が認められる。す
なわち脳実質に接した部位では， ミクログリアおよ
び細網内皮系由来と考えられる巨大細胞による発癌
物質の喰作用が行なわれ，マクログリアの増生は軽
度で“gliomatos"への傾向が抑制されているよう
に考えられる。したがって軟膜に接した部位の 
Granulom様組織の中に脳膜肉腫の発生母地が存
在するようにおもわれる。一般に腫蕩細胞として同
定されるためには，形態学的に個々の細胞の大きさ
および形が不規則なこと (Polymorphy)，核が肥大 
し，核・細胞質比の増大していること，クロマチン
含量の増加 (Hyperchromasia)，核小体の肥大・増
増生の旺盛なことを説明している。 さらに五bro・ 加および核分裂像などがあげられる。これを細胞化
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学の面からみると，代謝の異常尤進としてみること
ができょう。 Caspersson，Brachet(16)らによると，
蛋白合成には核酸が密接に関係し，細胞の悪性化の
過程には核酸が関与しているという。核酸は，細胞
内では塩基性の蛋白と結合し，核蛋白質として存在
するが， Desoxyribo核酸 (DNA)は核内特に染色
体にあって細胞の遺伝に関与し， Ribo核酸 (RNA)
は核小体で合成され，細胞質内の Microsomerc.移
行し，ここで RNAにより各種の蛋自の合成が行な
われるという。したがって，発癌の所謂 initiating 
phase において，何らかの機転により細胞に突然変
異がおこり，その細胞の replication (複生)(1りに
は RNAが関与していると考えてよいと思う。この
ような観点から著者は，実験的に生成した脳膜肉腫
および生成途上の組織について  Methylgreen-
Pyronine染色 (Brachet法〉により核酸の定性を
試みたのであるが，増殖の早い Polymorphiccell 
typeの No.100では，巨大細胞の核中rc.RNAの
小体が 2，. 3個認められ，細胞質内にも RNAの増
量がみられた。一方，小型核にも DNA頼粒の増量
が認められた。一般に，核小体の高度の肥大と増加 
が腫虜細胞の特長の一つ(16)とされているが，乙の核
小体が RNA蛋自体の代謝に関与している ζとを考 P
えあわせると， No. 100 における所見は十分納得で
きるとおもう。同様rc.Granulom様組織の中にも
RNAおよび DNAの増量を示す細胞が認められ
た。乙れらの事実から検討すれば，それらの中に脳
膜肉腫の母地があると推測できるとおもう。
腫療の脳内移植に関しては，すでにいくつかの報 
告(18)(19)(20 )(21)(2わがあるが，各種の移植腫蕩につい 
て脳内の組織学的態度の比較検討は行なわれていな
い。 M・Cによる脳膜肉腫では，そのタイプの如何を
問わず，増殖様式は原腫蕩と同様に結節性に発育  
し，グリア性要素の反応は殆んどみられない。乙れ
は，移植母地が原腫蕩の増殖の場と同一である乙と 
から当然のように考えられる。結節性発育を示した
ものは，果糖肉腫， Ehrlich癌の一部， Br-P癌同
種移植の場合であり， S-180および  Ehrlich癌の
一部では浸潤性発育を示した。腫、虜内の細網線維新
生は，一般に皮下の場合より少いが，特l乙 S-180， 
Ehrlich癌において著しく少く， Br-P癌でも，発
育の先端部では線維の新生が極めて乏しい。 S-180
および Ehrlich癌では，脳膜l乙 di妊useI乙広がる
傾向が強く，脳室内でも増殖が旺盛で，腫蕩細胞が
脳室を充fこす傾向があるが，この両腫蕩が共l乙腹水
型である乙とが，脳脊髄液内において播種性に広が
る性質と関連性があるよう lζ考えられる。血管要素
についてみると， S-180 において血管の侵蝕が最も
著しく，出血傾向が大である。一般に結節性に発育
する腫蕩は，血管外膜腔に沿って次第に脳実質内に
侵入し，最初に小結節を作るが，その周辺部の脳実
質は軟化・融解の傾向を示す。神経細胞も皮質では
その構築像が著しく乱され，変性ないし脱落の像を
呈するが，小さな腫療の結節は次第に融合して，よ
り大きな結節に増大する。 Br-P癌では，腫湯細胞
が管腔を形成し， Rosett様の像を呈するととが，
脳内におけるこの腫蕩の特徴のように思われる。そ
して， Plexus chorioideusの血管壁細胞の増生に
よる肥厚は，腫療細胞の刺激lζ対する反応とも考え
られる。腫湯l乙近接した脳組織内lζマクログリアの
増生を示したものは，果糖肉腫， Ehrlich癌および
Br-P癌において著しかった。 乙れは，単なる異種 
組織に対する反応とみるか，腫蕩細胞の刺激により
腫傷性増殖の傾向を帯びたものであるか，考慮する
必要がある。異種組織に対する反応と考える場合，
S-180Iζ もマクログリアの増生が当然認められるべ
きであると思われる。乙乙で，腫蕩をもった動物の
組織の生化学的性質が，腫療のそれに似てくるとい
う Greensteinの第 2法則(17)(23)が想起される。そ
れにしたがえば本実験におけるマクログリアの増生 
は，移植された腫蕩はより，グリア細胞内の代謝が
腫蕩性の性質を帯びた結果ともいえるとおもう。そ
して，その程度が，移植腫蕩の種類により異り，
S-180の場合はその作用が弱いのかも知れない。
M・Cによる脳膜肉腫の No.87におけるマクログリ
アの肥大・増生した集団ふ別個に出現したグリオ
ームの初期と考えるより，刺激により誘導 (Induc-
tion)<3)されて，腫湯性の増殖傾向を帯び Tこグリア
細胞の集団と考えた方がよいとおもう。最後rc.，
Br-P癌異種移植を例にとり， ミクログリアの態度
について考察したい。ここでは，移植後 7日におい
て，腫蕩細胞は殆んど壊死の状態となり，周囲より
肥大・増生したミクログリア lとより取り固まれ， 
phagocyteされる像がみられる。元来，ミクログリ
アは，中枢神経組織において組織球に似た働らきを
もち，発癌実験においても M-C色素を phagocyte
している。 Ehrlich癌の場合， ミクログリアが，か
なり肥大・増生し，所調“rodcell" として腫蕩細
胞群K接しているのを認めたが，やはりミクログリ
ア本来の清掃作用の像として考えた方が妥当と思わ
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れる。
結 論 
1. 雑系マウス 73匹の脳内に 20-Methylchola-
nthrene結晶針 (M-C)を埋没して， 11匹〈最短期
間 121日，最長期間 238日，発癌率 35.5%)に脳膜
肉腫の発生を得た。 
2. 実験的に生成した脳膜肉腫を組織学的および
組織化学的に検索して， Fibrous-，Spindle cell-
および Polymorphiccel1-typeの3型民分類し，
脳膜の発生由来および脳膜腫の分類について文献的
考察を加えつつ，自験例の組織発生については，間
葉性の原始脳膜組織の段階Kさかのぼって考えなけ
ればならないと推論した。 
3. M-C ~C::よる発癌過程における局部組織につ
いて，時間的経過にしたがって，組織学的方法~ c:， 
核酸 (DNA・RNA)についての組織化学的方法を
も加えて検索を行ない，脳膜肉腫の発生機構につい
て論じた。 
4. M・C~C::より生成した脳膜肉腫および各種の
移植腫蕩(果糖肉腫， Sarcoma-180，Ehrlich癌お
よび Brown-Pearce家兎癌〉をマウスの脳内およ
び一部は家兎脳内に移植し，腫蕩組織自体の増殖様
式および周囲神経組織，特l乙グリア要素の組織学的
態度について比較検討した。
終りに臨み，御懇切な御指導並びに御校聞を
賜わった恩師松本教授に深甚なる謝意を表しま
す。また，種々御教示を戴いた病理学滝沢教授
並びに細菌学桑田助教授，さらに御助力下され
た教室の石郷岡，牧両講師並びに柴田，長谷川
両技官にあわせて深甚の謝意を表する次第で
す。
なお，本論文の要旨は，昭和35年第57回，昭

和36年第58四日本精神々経学会総会，および，

昭和36年第20回日本癌学会総会において発表し
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図 1: Fibrous typeの脳膜肉腫  (No. 103)0 H-E染色， x200。
図 2: 同前。 Pap鍍銀法， x200。
図 3: Spindle cell type (No. 93)，腫蕩細胞の渦巻状の配列。  H-E染色， x200。
図 4: 同前。 Angioblasticな像を示す部位。 Pap鍍銀法， x200。
図 5: Polymorphic cell type (No. 100)0 H-E染色， x7。 
図 6: 同前。巨大核では  Chromtin増加，核小体の肥大・増加がみられる。  H-E染色， X4500 
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図 7: Polymorphic cell type (No. 100)。核内に  RNA小体(核小体に当る〉が増加している。  
Meth y 19reen -Pyronine染色  (Brachet法)， x650。
図 8: M-C埋没後  92日(No.73)。多核巨細胞の配列。×印は  M-C針挿入腔を示す。 H-E染色， x75。
図 9: 195日後 (No.101)。紡錘形細胞の増生と線維性突起が内腔に向っている。×印は同前。  H-E
染色， x75。
図10: 165日後 (No.88)0 M・C針に接しミクログリアが増殖・配列し，脳膜に接する部位では  Gra-
nulomの像を示す。 H-E染色， x75。
図11: 同前。 Granulom様組織においては，核内  DNA，細胞質内  RNA顎粒の増量している細胞が
みられる。×印は  M-C針挿入腔を示す。 Methy 19reen -Pyronine染色， x450。
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図 12: M-C埋没後  255日(No.122)。巨大細胞の配列と  Granulomがみられ，一部には異型増殖の
像が認められる。×印は  M-C針挿入腔を示す。 H-E染色。 x75。
図 13:同前。巨大細胞は  multinuc1eatedの構造を呈する。 H-E染色， x450。
図 14:同前。 Granulom様組織では，核内  DNA，細胞質内 RNA頼粒の増加している細胞が認めら
れる。 Methy19reen -Pyrnine染色。 x4500
図 15:果糖肉腫の脳内移植  (No.8)。血管周囲睦に沿って脳実質内に侵入して，次第に融合して，大
ぎな結節性腫蕩を形成する。 H-E染色。 x200。
図 16: Sarcoma-180の脳内移植  (No.14)。浸潤性の増殖様式を示す。  H-E染色。 x200。
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図 17: Ehrlich癌の脳内移植  (No.47)。腫蕩細胞に接して， ミクログリアおよびマクログリアの肥
大・増生がみられる。  H司 E染色。 x800。
図 18:同前  (No.60)。血管周囲腔に沿って脳実質内に侵入する像を示す。  H-E染色。 X200。
図 19: Brown-Pearce癌家兎脳内移植  (No.42)。腫虜組織に接した所では，マクログリアの肥大・
増生がみられる。細網線維の増生は乏しい。  Pap鍍銀法。 x200。
図 20: 同前  (No.82)0 Rosett形成を示す。 H・E染色。 x200。
図 21: Br-P癌マウス脳内移植後  5日目。腫蕩細胞は，ミクログリアに取り閉まれ  Phagocyteされて
いる。 H-E染色。 x200。
